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原発性硬化性胆管炎（PSC）の診療をめぐって
原発性硬化性胆管炎と発癌＊
中沼　安二1）・冨士井孝彦1）・太平　周平1）・直 別2）
要約：従来より，原発性硬化性胆管炎（PSC）に胆管癌を合併する症例の存在することが知ら
れているが，その合併頻度は施設により，また地域により異なる。わが国では現時点では非常
に少ないと思われる。今後，PSC症例の管理が十分に行われ，長期生存例が増加すれば，胆管
癌を始め，悪性腫瘍の合併がPSC患者の生命予後に重要となると考えられる。特に，潰瘍性大
腸炎を合併するPSC，いわゆる欧米型のPSCで，胆管癌の発生が将来的には欧米レベルになる
かもしれない。慢性胆管炎に発生する胆管癌は，多段階発癌を経由すると考えられる。近縁疾
患の肝内結石症では慢性胆管炎に関連して3段階の胆管上皮内異型病変がみられる。また，発
癌機序として，慢性胆管炎に関連して，胆管炎局所で産生されるnitric　oxideなどの活性化酸
素種による酸化ストレスに胆管上皮が曝されることが重要と考えられており，これに関連して
癌関連遺伝子の活性化や不活性化が発癌過程に関与すると考えられている。
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はじめに 1．PSCに発生する胆管系腫瘍の頻度
　原発性硬化性胆管炎（PSC）は，肝内外の胆管系が
多発性，あるいはびまん性に傷害される原因不明の疾
患であり，病理学的には胆管系の非特異的な慢性炎症
性変化と線維化を特徴とする1）。PSC患者で，消化器系
の癌の合併することが従来より報告されており，特に
胆管系の癌の合併がよく知られており，PSCの重要な
予後不良因子の1つである2～4）。今後，PSC患者数の増
加あるいは蓄積，高齢化などに伴い，PSC患者での胆
管癌合併の診断と治療が，大きな臨床的チャレンジと
なると思われる。そして，PSC患者での胆管癌合併の
実態解明が急務である。
　本稿では，PSCにみられる胆管系の悪性腫瘍を，病
理学形態学および発癌の観点から概説する。
“　Development　of　Carcinoma　in　Primary　Scleros－
　ing　Cholangitis
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　PSCに発生する胆管系の癌として，肝内胆管癌と肝
外胆管癌（本稿では，まとめて胆管癌と呼ぶ）がある
（図1）。さらに胆嚢癌の合併や肝細胞癌の合併も知ら
れている。
　1．疫学
　PSCにおける胆管癌の発生頻度は，欧米では移植時
摘出肝を用いた検討を含め，8％～30％と幅広く分布し
ている3・5）。PSCの罹病期間と発癌との関連性はなく，
PSCと診断された症例で，比較的初期の段階でも，あ
るいは進展した段階でも胆管癌の発生することが指摘
されている3）。Burakらは，161例のPSC患者を平均
11．5年間経過観察した結果，11例6．8％に胆管癌が発
生したことを報告しており，一般人口での胆管癌の発
生に較べ有意に高率であったとしている6）。Broomeら
の報告では，PSCにおける胆管癌の合併は，潰瘍性大
腸炎や大腸癌を合併した症例で高いとしている4）。こ
れらの胆管癌合併PSC症例は，高率に長期に及ぶ潰
瘍性大腸炎を合併している。PSCに発生する胆管癌
が，PSCに関連して発生するのか，あるいは潰瘍性大
腸炎に関連して発生するのかに関しては，さらなる疫
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図1原発性硬化性胆管炎にみられた胆管癌（HE染色）
　　　　胆管内腔に異型性の強い腺癌を見る。
学的調査や多因子解析が必要であろう。
　わが国では，滝川らが全国各研究施設へのアンケー
ト調査を行っており，1997年に発表された報告では，
PSCでの胆管癌合併は192例中7例（3．6％）であり，
死亡例では44例中5例（11％）であったと報告してい
る7）。2004年に発表されたアンケート調査結果では，胆
道系の癌が，388例中15例（4．3％）にみられたと報告
している8）。欧米での報告に較べ，合併頻度は低い。そ
の一因として，欧米では潰瘍性大腸炎を合併するPSC
が相対的に多いためかもしれない。わが国では，潰瘍
性大腸炎を合併する率は欧米に比し，低いことが指摘
されている7・8）。
　従来より，PSCに発生する胆管癌の合併率は，地域
によりまた施設により大きく異なることが指摘されて
いる。欧米でも，（故）Ishak教授は「AFIPの経験と
して，PSCに合併する胆管癌症例をほとんど経験した
ことがない」と言っており（私信），わが国でも，各々
の研究施設でPSCの経過中に胆管癌を合併したこと
が確実な症例は，稀と思われる。しかし，ノルウェー
などの北欧からはPSCを合併する胆管癌の研究報告
が多い。胆管癌を合併するPSCの頻度の差は，世界レ・
ベルでの人種や文化，習慣の違いに由来しているのか
もしれない。さらに，日常の具体的な症例の検討で，
PSCを合併しないslow　growingな硬化型肝内胆管癌
あるいは胆管浸潤型の胆管癌とPSCに合併した胆管
癌をどのように鑑別するのか，特にPSCの初診時す
でに胆管癌を合併している症例，あるいは経過観察比
較的早期に胆管癌を合併した場合，PSCの診断そのも
のがかなり困難なことが多い。
　2．診断，鑑別診断
　PSCに合併する肝胆道系疾患の癌の診断は，臨床
的，生化学的，各種画像でなされ，組織学的検査で確
認される。しかし，PSC自体，肝内外胆管の炎症性線
維化と胆管内腔の狭小化・拡張を特徴としており，
PSCに合併する胆管系腫瘍の診断は，特に早期例では
困難なことが多い。一般的に，PSCにおける胆管癌合
併を示唆する臨床症状，画像，検査成績（特にCEA，
CA19－9等）の鑑別点に関しては，他著を参考にして頂
きたい9～11）。特に，胆汁細胞診の有効性が最近，指摘さ
れている11）。PSC患者での肝移植時期の決定に，胆管
癌合併の有無の決定が重要である12）。しかし，胆汁採取
そのものが侵襲的であり，さらに陽性率がそれほど，
高くない。肝胆管系の腫瘍を合併するPSCの予後は
不良とされ，多くの肝移植の施設でこれらの合併PSC
症例には肝移植の適応はないと考えている。PSC患者
では，病期や罹病期間に関係なく，胆管癌が発生する
とされており，PSCでの胆管癌の早期発見がきわめて
重要であり，これにより胆管癌の切除あるいは肝移植
が可能となる。さらには，予防的な治療法の模索も今
後，検討しなければならないと思われる。
II　PSCに発生する肝内胆管癌の発癌・
　　進展のプロセス
　PSCや肝内結石症などの慢性に経過する炎症性胆
道系疾患に胆管癌の合併することが，従来より知られ
ている。これら症例の肝内胆管（特に肝内大型胆管）
での発癌に関連して，種々の胆管上皮異型病変がみら
れる。具体的な前癌病変あるいは先行病変として，胆
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図2　肝内結石症にみられた胆管上皮層内異型病変（BilIN　2）：前癌病
　　変（高度異型の胆管上皮ディスプラジア），HE染色
図3　肝内結石症にみられた胆管上皮層内異型病変（BilIN　3）：上皮内
　　癌，HE染色
管上皮ディスプラジアbiliary　epithelial　dysplasiaや
胆管上皮の異型過形成atypical　hyperplasia　of　biliar－
yepitheliumなどが報告され，注目されている（図2，
3）13・14）。これらの慢性胆管炎に発生する胆管癌の発生・
進展プロセスには，共通するメカニズムが存在する可
能性がある。
　1．慢性胆管炎に合併する胆管癌の多段階発癌
　胆管癌は，多くの症例で正常な胆管あるいは肝臓か
ら発生する。しかし，少数ではあるが，肝内胆管に先
行病変が報告されている。われわれは最近，肝内結石
症に合併する胆管癌の前癌病変，多段階発癌を特徴付
ける病変をinterobserver　aggreementにより検討し，
診断基準と分類に関する一応の統一見解に達したの
で，紹介する15・16）。従来，このような検討はなされてい
ない。
　①Biliary　intraepithelial　neoplasia（BilIN）：肝内
結石症では5～10％の症例で肝内胆管癌の合併があ
り，さらに肝内結石症の肝内大型胆管には種々の胆管
上皮内異型病変がしばしばみられ，肝内胆管癌の前癌
状態と考えられている14～17）。これまでに胆管上皮内異
型病変に関して統一された診断基準はなく，各診断者
が独自の診断基準で診断しているのが現状である。膵
臓や子宮などの他臓器でも上皮内異型病変は前癌状態
として注目され，その診断基準の統一化が，日常診療
のみならず，発癌研究の分野においても必要不可欠と
考えられている17～23）。膵臓や前立腺などの臓器では，
上皮内異型病変の診断基準は異型病変の形態的指標に
基づいて分i類されている21～23）。さらに，p53，　p16など
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表1胆管上皮内異型病変の診断基準
BillN－3＊
乳頭状病変
　・明らかに悪性といえる細胞異型を伴う
　・悪性といえるほどの細胞異型はなく，びまん性もしくは部分的に細胞極性の乱れあり
低乳頭状・平坦病変
　・明らかに悪性といえる細胞異型を伴う
　・悪性といえるほどの細胞異型はなく，びまん性に細胞極性の乱れあり
BillN－2
乳頭状病変
　・明確な二形不整があるが悪性といえるほどの細胞異型はなく，細胞極性の乱れは軽い
低乳頭状・平坦病変
　・明確な核形不整があるが悪性といえるほどの細胞異型はなく，部分的に細胞極性の乱れを伴う
BillN－1
乳頭状病変
　・腫瘍性の細胞異型があるがその程度は軽く，細胞極性の乱れは軽い
低乳頭状・平坦病変
　・腫瘍性の細胞異型があるが悪性といえるほどの細胞異型はなく，細胞極性の乱れは軽い
過形成・再生異型（hyperplasia　or　regenerative　change）
乳頭状病変
　・細胞密度の増加が主体の病変で，明らかな腫膓性の細胞異型はない
低乳頭状・平坦病変
　・細胞密度の増加が主体の病変で，明らかな腫瘍性の細胞異型はない
’BillN，　biliary　intraepithelial　neoplasia
の癌関連物質やKi－67などの細胞増殖マーカーの免
疫染色を併用することで，診断一致率を向上する試み
もなされている24’一26）。
　今回，厚生省特定疾患調査研究班肝内結石症調査研
究班（班長：杏林大学　跡見　裕教授）の発癌ワーキ
ンググループが中心となり多施設共同研究が行われ，
慢性胆管炎，特に肝内結石症を背景にみられる肝内胆
管癌の上皮内異型病変の検討が行われた（表1）’6）。肝
内結石症に合併した胆管上皮内異型病変30病変の組
織写真をデジタル撮影し，10名の病理医に配布し検討
し，これらの病変を胆管上皮内異型病変biliary
intraepithelial　neoplasia（BillN）と称すること，さ
らに各病変を過形成・再生異型，低異型度上皮内腫瘍
（BilIN－1），高異型度上皮内腫瘍（BilIN－2），上皮内癌
（BilIN－3）の4段階に分類することを提案した。この
胆管上皮内異型病変の診断基準が，慢性胆管炎を背景
に，多段階的に発生進展する胆管上皮異型病変の病態
解析における形態的指標になればと期待している。
　PSCの肝内胆管でも，約60％の症例に胆管上皮
ディスプラジアの出現することが知られており，多段
階発癌の可能性が高い。われわれが今回提唱した
Bi11Nの概念がpscでも実践できると考えている。
　②胆管内乳頭状腫瘍IPNB（intraductal　papillary
neoplasia　of　bile　duct）：IPNBは，胆管内腔内に乳頭
状に増殖する胆管上皮の腫瘍性病変であり，しばしば
胆管内腔の拡張と過剰な粘液産生を伴う。同時性，異
時性に多発する傾向があり，臨床的には黄疸や胆管炎
で発症する。病理学組織的には，既に癌化している病
変，あるいは前癌状態の病変があり，浸潤例では粘液
癌の形態を示すことが多いとされ27），外科的切除例の
予後は比較的良好とされている。膵にみられる管腔内
乳頭状粘液性腫瘍IPMTに相当すると考えられてい
る。IPNBは，正常の胆管にも発生するが，カロリ病，
肝内結石症等の病的肝にも発生し28），PSCでも，乳頭
状のデスプラジア病変を合併する症例が報告されてい
る29）。IPNBとBilINとの異同や鑑別は，今後の研究
課題と考えられる。
　2．PSCに発生する胆管癌の分子機構
　従来より，慢性炎症を背景に発生する癌腫の意義や
発生機序が多くの臓器で検討されている。PSCや肝内
結石症に発生する胆管癌は，慢性胆管炎を背景に発生
すると考えられる。上述したごとく，疫学的また臨床
的に慢性胆管炎と胆管癌との関連性が指摘されている
が，癌化の分子機構に関して不明な点が多い。慢性の
胆管炎では，慢性炎症，特に局所で産生されるTNF一
αなどの炎症性サイトカインによる誘導型酸化窒素
合成酵素iNosの誘導・産生，さらには活性化酸素種
の一種である一酸化窒素（NO）の産生が充進し，胆管
上皮は酸化ストレスに曝される。酸化ストレスは，複
数の重要な癌関連遺伝子，特に癌抑制遺伝子を不活化
し，悪性腫瘍のイニシエーションやプロモーション過
程で重要と考えられている30）。NOは，　DNAに直接作
用し，酸化，窒化，さらに脱アミノ化等を誘導し，さ
らに損傷を受けたDNAの修復プロセスを障害し，こ
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れらが突然変異性に関係し，発癌に関連することが最
近，報告されている2・30）。さらに，NOは血管新生やア
ポトーシス抑制にも関係することが報告されている。
最近，Taniaiら，　Ahrendtらは，　PSCに合併する胆管
癌において，癌抑制遺伝子p161NK4aのプロモーター領
域でのメチル化あるいは点突然変異がしばしばみら
れ，p161NK4aの不活性化がしばしばみられることを報告
している2・31）。肝内結石症に合併する肝内胆管癌あるい
はIPNBでも，類似の遺伝子異常が注目されてい
る32）。しかし，同じく肝内胆管の慢性炎症性疾患である
原発性胆汁性肝硬変（PBC）でも，肝内胆管上皮は大
量のNOに曝されてると考えられ，胆管崩壊に関係す
るとされている33）。しかし，PBCでは胆管癌の合併は
ほとんどない。胆管の解剖学的なレベル（PBCでは肝
内小型胆管が傷害される）や酸化ストレス以外の因子
の関与が胆管上皮の癌化に関係していると考えられ
る。その他，進展例ではp53の不活化やK－rasの突然
変異も報告されている34）。
　また，Endoらは，　PSCや肝内結石症，およびこれら
の疾患から発生した胆管癌を免疫組織化学的に検討
し，これら疾患の大型胆管から発生した胆管癌では，
ERBB－2やCOX－2の発現詠進があり，これら分子の
発現増加が胆管上皮の癌化に関連するとを報告してい
る35》。また最近，Wienckeら36）は，　PSC患者の遺伝子
背景を165例のノルウェーのPSC患者を用い検討
し，matrix　metalloproteinase（MMP）一1とMMP－
3（癌の組織内浸潤に関連する酵素）のプロモーター領
域の遺伝子多型を検討し，潰瘍性大腸炎を伴うPSC
では，伴わないPSCに較べ，　MMP－3のアリル5Aが
高率であり，さらに胆管癌を伴うPSCでは，伴わない
PSCに比し，　MMP－1のアリル1が高率であったとし
ている。現在，世界の他の地域での追試はないが，こ
のMMPの遺伝子多型が，北欧で胆管癌を伴うPSC
が多く報告される一因かもしれない。
III．　PSCに合併するその他の悪性腫瘍
　PSCでは，胆管癌に加え，以下の臓器にも癌の発生
することが知られている。
　①胆嚢癌：Bucklesらの報告では，　PSC患者で胆嚢
にポリープを認めた場合，半数以上は胆嚢癌であり，
残りの症例でもディスプラジアのみられることを報告
している37）。最近，YamamotoらはPSCでポリープ状
の早期胆嚢癌を見出し，外科的に切除した症例を報告
し，PSC患者で胆嚢病変や胆嚢癌の早期発見が重要だ
としている38）。
　②大腸癌：潰瘍性大腸炎は，大腸癌を合併すること
が知られているが，PSCを合併する潰瘍性大腸炎で
は，大腸癌の合併するリスクが高いとされている。
　③肝細胞癌：頻度はさらに低いが，PSC患者に，肝
細胞癌の合併することが報告されている。欧米の肝移
植を用いた研究では，2％の率で肝細胞癌を合併すると
され5），罹病期間の長いPSCや末期の肝硬変期の例に
発生しやすいことが指摘されている3）。他の肝硬変に
発生する肝細胞癌と類似の発癌機構が存在しているの
かもしれない。
ま　と　め
　PSCに肝内胆管癌を合併する頻度は，施設により，
また地域により異なる。わが国では現時点では非常に
少ないと思われるが，今後，PSC症例の管理が十分に
行われ，長期生存例が増加すれば，胆管癌を始め，悪
性腫瘍の合併がPSC患者の生命予後に重要となると
考えられる。特に，潰瘍性大腸炎を合併するPSC，い
わゆる欧米型のPSCでは，胆管癌の発生が将来的に
は欧米レベルになるかもしれない。しかし，潰瘍性大
腸炎を合併しないPSCあるいは類縁疾患（自己免疫
性膵炎に合併するIgG4関連の硬化性胆管炎）に関し
ては，胆管癌の発癌の頻度やその機序は，まったく不
明の状態である。
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